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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 
© Implantierbare Stimulationselektrode 

© Implantierbare Stimulationselektrode zur Verwendung mit 
einem implantierbaron Gewebestimulator, insbesondere 
Herzschrittmacher, Defibrillator, Knochen- Oder Neurosti- 
mulator, mit einem metallischen Trigerkorper und einer auf 
diesan aufgebrachten Beschichtung zur Verringerung der 
Elektrodenimpedanz und/oder zur Erhohung der Gawebsver- 
traglichkeit, bel der eine im wesentlichen die gesamte 
auSere Oberfiache der Stimulationselektrode bildende, ul- 
tradunne, speziftsch funktionalisierte organische Beschich- 
tung vorgesehen ist die aufgrund irreversibler Phystsorption 
Oder kovalenter Bindung an der darunteritegenden OberflS- 
che haftet. 
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Beschreibung 

Die Erfmdung betrifft eine implantierbare Stimulationselektrode der im Oberbegriff des Anspruchs 1 angege- 

bC mel^en zur Stimulation von Korpergewebe mittels elektrischer Reize sind in groBer Vielgestaltigkeit 

bC Seicb zur Obertragung elektrischer Strome an letaendes Gewebe - ebenso wie an _andere Objekte .- 
au/gSd der^rforderlichenguten Leitfahigkeit metallfcche Werkstoffe bei wertem am ^ufigsten emgesem 
werden, sind auch Elektroden bekannt, bei denen Elemente aus leitfahigen ^^er en voi^es^ smd - vgL 
ZZTuS5JM0fm, worm Hautelektroden mh Hydrogel-Kontaktelementen als Smnulaconselektroden fur emen 
extemen Defibrfllator und/oder Herzschrittmacher besclineben werden. jnrfi™n^««irt 
ImZuge der schnellen Entwicklung bei der Technik implantierbarer Herzschnttmacher und DefibnllatorenKt 
J« Verf einerung des Aufbausund der opumalen Wahl des Materials fur die ziigehongen iinplannerbaren 
Eetoroden^ 

cheSen cLetzmaligkeiten sowie Hinweise auf wesentliche Entwicklung sowohl hmachtbch ^chnttma- 
cherelektroden als auch hinsicfatlich biokompatibler Werkstoffe aus dem Bkckwmkel der Schnttmachertechn& 
bb^nfangder neunziger Jahre (einschiieBlich umfangreicher Quellenangabeu) ftode* s.chin M Schaldach: 
ElectrotherapyofmeHeart-TecnmcmAspectsto 

Fu^ S Gebranchswert einer implantierbaren Stimulationselektrode - insbesoime« emer sokAe^d^ur 
den Langzeiteinsatz an einem Gewebesthnulator mit einer erschSpfbaren Energiequelle gedacht ist und daher 
A nSalem^ergieverbrauch behragen muB - sind eine hohe Hektrodenkapazitat nnd damtt mednge 
Hektrodemmpedanzund emmogficust to^ 

Indiesem Stone hochentwickelte implantierbare Stimulationselektroden smdetwamEP 0 453 117AJ ^oderi « 
WO 93/02739 beschrieben. Die erstgenannte Druckschrift beschre.bt emen mehr^hichugen Eek^enaufbau 
mit einem aus Faser- bzw. Drahtmaterial gepreBten f^^^^^^^^I^^Z 
Al-Texturierungsschicht mit rauher Oberflache und einer katalyosch wirkenden Pt- ^?J^ C -°^a™ dte 
tier letztgenaSi Druckschrift ist eine wesentlich einfacher auf gebaute Stmiulanonselektrodt • 
mfolge etoer inerten Beschichtungmh fraktaler Oberfladaenstruktur emesehr g^oBeatove Oberflache aufwast 
Dies! Elektrode besteht in einer vorteflhaften Ausfuhrung aus einem Titan-Grundkorper nut einer Indmm-, 

^uchtSteSneS^^ 

fige EAohuTgder Reizschwelle anfgrund von Gewebsirritationen auf, die induser ^ e /"f^^ h °^ 
EneSeverbrluch des Stimulators fuhrt und u. U. - je nach Geratetyp - aufwendige EmsteUungskorrekturen 



^A^US 4 552 635 ist eine to eine off enzeffige, mit einer speziellen Ftfissigkeh gefullte Polymernmtrix etoge- 
kapsdte Referenzelektrode bekannt, die fur MeBanordnungen zur to^vo-Bestunmung des pH-Wertes gedacht 
i<rt Diese Elektrode ist keine Stimulationselektrode und als solche auch mcht erasetzdar. 

Der^du^fegVdle Aufgabe zugrunde, eine implantierbare Stimulationselektrode der S<; n " 
Gatmni^Senf mit der Gewebsirritationen nach der Implantation und speziell em damrt emhergehender 
Reizschwellenanstieg vennieden werden konnen. 1 <„.ia«» 

Diese Aufgabe wird durch eine Stimulationselektrode nut den Merkmalen des Anspruchs 1 g . 
Die Erfmdung schlieBt den Gedanken em. auf der Oberflache einer 
erne oreanische Schicfat vorzusehen, die die unspezifische Adsorption biologischer Makromolekule verhmdert 
X zunSst enSidend reduriert und wablweise spezifisch funktionalisiert oder ^^^^ 
solcher Eff ekt. der zu einer neuen Qualitat von Biokompatibffitat bei gleichzeingem Erhalt einer hohenj Phon, 
grenla^ 

metallischer oder anorganischer Oberflache nicht erreicbbar. Unter ^"<»W*M ^fj^J^ 
renauch ein solche mit Siliztomatomen subsumiert, wie sie etwa durch Reaknon mit Silanen gebildet werden 

ka E to e praktisch potentiell bedeutsame zusatzliche Funktionalisierung besteht darto, daB die organische Schfcht 
SoXmnoSeS B. Enzyme) aufweist derart, dafi die Stimulationselektrode als Biosensorelektrode wnken 

^Bne weitere wichtige Funktionalisierung besteht darto. daB die organische Schicht einen medizmfachen 
Wirkstoff, insbesondere eine entzundungshemmendes Medikament, aufweBt, .der ausder organischen Sdncht 
Son]- Oder losungsgesteuert austragbar ist. Insbesondere kann der medizinische Wirkstoff unwesenthchen 
zwischenTeilscmchtenemesmehxschichtigenAufbauseingebettetsem. . , tmim ln 

Die organische Schicht ist ultradunn, Ah tore Schichtdicke liegt un Bereich zwischen I m 
bestimmten Ausfuhrungen (etwa als Poh/elektrolyt-Multischicht) bevorzugt un Bereich zwischen 3 und 50 nm. 

^Ge^Smng vorteflhafter elektrischer Eigenschaften, speziell etoer ff^^SS^^S 
Ph^engrenzkapazitarhochentwickelter Stimmationselektroden auch bei ^e^SchKhtf^ m o* ^ 
reich wtod die organische Schicht in etoer vorteilhaften Ausfuhrung so ausgebildet, daB sie erne relative Dielek 
Stskonstant! von groBer ak 100, insbesondere von groBer als 300, aufweist Beisehr genngen Schichtdicken 
konnen auch Schichten mit relativ niedriger Dielektrizitatskonstante euigesetzt werden. .. ^.j. 

to einer Auspragung des Erftodungsgedankens hat die organische Beschichtung erne durch un wesendichen 
latS^PoWmStiol gebUdete polymere Netzstruktur, to einer anderen Auspragung ist sie kovalent an die 
dS^tieSSoberflche gebundenT Auch eine Kombtoation beider ScMchmadungsmechamsmen urt mog- 

KC F0r die funktioneile Modifizierung der Hektrodenoberflache sind zwei grundsatzliche Oberflachenmodifizie- 
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rungsverfahren anwendbar: 

L Mehrstufig 

a) Modifizierung der Oberflache mit noch reaktiven Substanzschicfaten mit Dicken im NanometermaBstab, 5 
wobei die Substanzen mittels chemischer Bindung oder "mechanischer* Verankerang (Physisorption) auf der 
Oberflache fhriert werden. Die aufgebrachten niedermolekularen oder polymeren Substanzschichten weisen 
bevorzugt folgende reaktive Stmkturen auf: 

-RNH2, — RN(H)AlkyI t -RCH-CH2, -RCsCH, -RC^CR- -RCHO(Aldehyd), 10 
-RCH 2 Hal, -RCH 2 SH, — RCH 2 OH, -RCH(OH)R-, RQO)HaI (Saurehalogenid), -RN=C=0, RSiH, 
— RS0 2 Hal, 



00 15 

1 I 

-RCOCR- 

20 



-RCHCH2 

\ / 
O 

b) Weitere Umsetzung der reaktiven Struktur mit geeigneten hydrophilen Komponenten des prinzipiellen 
AufbauspCHHydrophil], wobei [K] bevorzugt 

0 o 

1 I 

-RCOCR- 



-RCHCH 2 

\ / 
O 

-RNHj, — RN(H)AIkyi, -RCH=CH2, -RC=CH, -RCsCR- f -RCHO (Aldehyd), 

-RCH 2 Hal, -RCHaSH, —RCH2OH, — RCH(OH)R-, R0(O)Hal (Saurehalogenid), 45 

-RN=C=0, —RSiH, -RS0 2 Hal 

und 

[Hydrophil] bevorzugt Polyoxyalkyieneinheiten, besonders bevorzugt ausgehend vom Ethylenoxid oder Propy- 
lenoxid oder deren Mischungen, bedeuten. 

Es liegt im Rahmen der Erfindung, dafi die hydrophilen Polyoxyalkyieneinheiten mit Hydroxylgruppen 50 
(-OH), kurzkertigen Oxyalkylgruppen (z. B. -OCH3, -OCH 2 CH 3 , -OCr^CHs^) oder Aminogruppen (z. B. 
— NH 2 ) tenniniert sind Es liegt weiter im Rahmen der Erfindung, dafi die Polyoxyalkyieneinheiten ersetzt 
werden durch hydroxyltenninierte Alkylstrukturen. Es ist ebenfaQs mdglich, die Polyoxyethyieneinheiten mit 
sekundaren Hydroxylgruppen zusatzlich zu hydro philier en, z. B. ausgehend vom GlycidoL Die ideale Struktur 
ist: 55 



- ( CH2CH-CH2O ) 7r - 



i 



OH 



60 



Die GroBe von [Hydrophil], d. h. die durchschnittliche Anzahl von Oxyalkyleinheiten bzw. Hydroxylstellen je 
Bindungsstelle kann sehr leicht dem Verwendungszweck angepafit werden. Es kann genugen, eine hydrophile 
Einheit (Oxyalkylen, Hydroxy I) vorzusehen, wogegen es in bestimmten Fallen zweckmaBig ist, auf der Oberfla- 65 
che bis zu 100 Einheiten und mehr chemisch zu fbrieren. Gewohnhch werden 3 bis 20, bevorzugt 5 bis 10 
Einheiten pro chemischer Bindungsstelle fbriert. 

Die Oberflachendichte von reaktiven Stmkturen aus a) ist unkritisch. Die GroBe (Molekulargewicht) von 
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[Hydrophil] kann in einfacher Wcise an die vorfaandene Ankerdichte angepaBt werden. Eine gennge Dichte von 
reaktiven Strukturen nach Stufe a) kann durch die chemische Fixierung besonders groBer Bidcke [Hydrophil] 
ausgeglichen werden, ohne daB die proteinabweisenden Eigenschaften verschlechtert werden. Liegt eine hone 
Dichte von reaktiven Strukturen vor, so erreicht man audi mit kleinen Einheiten [Hydrophil] vollstandige 
Bedeckung. , . „ „ 0 x . . 

Es liegt ebenf alls im Rahraen der Erfindung, daB bei der Umsetzung der reaktiven Struktur gemaB a) nut der 
hydrophflen Komponente [K]-[Hydrophiq eine verzweigte Gesamtstruktur gebildet wird, wenn die hydrophile 
KomponentedenAufbaupydrophiqi^]^ydro . 

Die Auswahl der Partner fur die Reaktionsschritte a) und b) erfolgt einerseits nut Blick auf die beabsichtigte 
Verankerungsart auf der Oberflache und andererseits die beabsichtigte Bindungsart zwischen der ersten, noch 
reaktiven Substanzschicht und der SubstrukturpCJ. . 

Be vorzugte Verknupfangsprinzipien zwischen der noch reaktiven ersten Substanzschicht und LKJ smcfc 

— Alkytierung von Aminen mit Epoxiden und Alkylhalogeniden 

— Synthese von SchifPschen Basen/Enaminen aus primaren/sekundaren Aminen und Aldehyden 

— Synthese von Carbonsaureestern/C^bonsaureamiden aus Carbcmsaureanhydriden/Carix)nsaurehalo- 
geniden/lactonenundHydroxaVAmindenvaten . 

— Synthese von Sulf onsaureestern/Sulfonamiden aus Suif onsaurehalogeniden und Hydroxyw Ammdenva- 
ten 

— Synthese von Carbaminsaure- und Harnstoffderivaten aus Isocyanaten und Hydroxy!-/ Ammdenvaten 

— Synthese von Suffiden aus Alkylhalogeniden und Natriumsulfid bzw. Alkylhalogeniden und Thiolen 

— Synthese von Disulfidbrucken am , A11 . 

— Si-C Bindungsknupfung durch katalytische oder radikalische HydrosflyHerung von Alkenen oder Alkmen 
mit H-Si ninktionalisierten Verbindungen. 

Einzelheiten der SynthesedurehfQhrungen konnen der einschlagigen chemischen Fachliteratur (z. B. Organ- 
ikum, 17. Auflage, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin, 1988; R Marcinec, Comprehensive Hand- 
book on Hydrosilylation, first edition, Pergamin Press, 1992) entnommen werden. 

ZEinstufig 

Es kann bevorzugt sein, bereits hydrophil funktionalisierte Komponenten in einem Schritt auf die Substrat- 
oberflache aufzubringen. Als wertvoll erweisen sich in diesem Zusammenhang hydroxy!- oder polyoxyalkylhink- 
tionalisierte Halogen- oder Alkoxysilane. In Abhangiglceit vom Dampfdruck und der chemischen Natur der 
Substratunterlage erfolgt die Auswahl der mono-, di- oder trifunktionalisierten Silane und auch der Auftrags- 
technologie (z. B. Gasphasenbeschichtung, Tauchbeschichtung). . 

In einer vorteilhaften Ausfuhrung hat die organische Beschichtung einen durch sukzessive Adsorption ernes 
anionischen und eines kationischen Polyelektroryten gebiideten mehrschichtigen Aufbau, wobei sie lnsbesonde- 
re zwischen 10 und 50 Paare (Aufbau A-B-A-B-. . .) oder Tripel (Aufbau A-B-C-A-B-C-. . .) eines anionischen und 
ernes kationischen Schichtbfldners aufweist 

In von den Erfindern genauer untersuchten, in zweckmaBiger Weise unter Nutzung kommeraeU leicnt 
erhaltlicher Verbindungen gebildeten Schichtaufbauten werden als Schichtbfldner Polystyrensulfonat (Kurzbe- 
zeichnung PSS) bzw. Polystyrensulfonat-Natriumsalz (Na-PSS) oder Poly-4-vinylbenzyl (N.N^ethyl-N-met- 
hylWnoniumjodid als anionischen Polyelektrolyt (Verbindung A) und Polyvinylsulfonat oder em Pplyvmylsul- 
f onat-Kahumsalz oder ein Polyallylamin bzw. Polyallylarom-Hydrochlorid (PAH) als kationischen Polyelektrolyt 
(Verbindung B) und aufweist In einer vorteilhaften Tripel-Schicht kann als Verbindung C Poly-(l-(4<3-carboxy- 
4-hydroxyphenylazo)benzensiuTonan^ , , 

Die auBerste Schicht kann insbesondere ein ungeladenes Polymeres, beispielsweise Poiyethyienoxid oder 
Bkannno-Polyemylenglykolaufweisen. m _ . 

Gute Haftung der organischen Schicht und gleichzehig eine hohe Phasengrenzkapazitat smd in vorteilnafter 
Weise mit einer AusfQhrung der Stimulationselektrode erreichbar, bei der die unter der organischen Schicht 
liegende Oberflache eine ausgepragte Oberflachenrauhigkeit bzw. -porositat aufweist, so daB die effective 
Pfaysisorptions-Oberflache urn mindestens eine GroBenordnung groBer als die sich aus der geomemschen 
Grundform der Stimulationselektrode ergebende Oberflache ist Besonders bevorzugt ist dabei eine fraktale 
Oberflachengeometrie, mit der die effektive Physisorpuons-Oberflache um zwei bis drei GroBenordnungen 
gegenuber der sich aus der geometrischen Grundform der Stimulationselektrode ergebenden Oberflache ver- 
grofiert werden kann. _ a 

Ein Bektrodenaufbau mh vorteilhaften Eigenschaften ergibt sich nach den Untersuchungen der E*™<« r 
zudem, wenn zwischen dem metallischen Tragerkorper und der organischen Schicht erne mchtmetallische 
Schicht, insbesondere eine Kohlenstoff, ein Carbid, Nitrid oder Carbonitrid aufweisende Schicht, vorgesehen ist 
Als solche ist eine Schicht aus Iridiumnitrid oder Mdhimoxid brauchbar, alternativ kann aber auch eine Unterla- 
geschicht aus metaflischem Iridium vorgesehen sein. . T I ^ 

Die organische Schicht selbst kann eine in Kontakt mit dem Tragerkorper stehende und die Haftung an 
diesem vermittelnde erste Teilschicht aufweisen. Diese Teilschicht kann hinsichtlich der Reaktmtat an den 
Tragerkorper angepaBt sein. Zur Erreichung einer spezifischen Funktionalisierung — insbesondere fur zusatzli- 
che Verwendungen der Hektrode - wird an die reaktiven Gruppen eine der gewimscbten physiologischen 
Wirkung entsprechend gewahite Verbindung, insbesondere als Ligand, spezifisch gebunden. In speziellen Fallen 
sind beide Funktionen aber auch in einer homogenen Schicht realisierbar. 
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Von groBer Bedeutung fur den ublichen Einsatz einer Stimulationsdektrode sind Ausbildungen, bei denen die 
auBere Oberflache der organischen Schicht gegenuber der unspeziflschen Adsorption von Bio-Makromolekulen 
passtviert ist — etwa indem sie Polyethylenglykol aufweist — oder bei denen sie Mittel zur Steuerung der 
Benetzbarkeit, insbesondere eine Molekule mit einer OH-, COOH- oder NH 2 -Endgruppe aufweisende Verbm- 
dung zur Erhdhung der Benetzbarkeit oder eine eine CHy-Gruppe oder eine perfluorierte Aikylkette aufweisen- 5 
de Verbindung zur Verringenmg der Benetzbarkeit aufweist. 

Die erfindungsgemafie Stimulationselektrode wird in zweckmaBiger Weise auf der Basis an sich bekannter 
Elektroden bzw. Tragerkdrper hergestellt, auf die bzw. den die ultradunne organische Schicht durch eine 
Gasphasenreaktion oder aus der Losung abgeschieden wird Zur Gewahrleistung einer hohen Haftf estigkeit 
tragi — neben der Wahl eines geeigneten Tragers im Sinne der oben angegebenen Spezifikationen — im 10 
ersteren Fall bei, dafi die Gasphasenreaktion in zwei Schritten ausgefuhrt wird, wobei der zweite Schritt im 
Vakuum und bei gegenuber der ersten Stuf e (Physisorption aus einem Materialgas und/oder kovalenet Anbin- 
dung) erhohter Temperatur zum Bewirken einer Desorption von unreagierten, nicht in der Schicht oder an der 
Oberflache fbderten Molekulen (hydrolysierten Molekulen, kleinen Oligomeren) aus der im ersten Schritt 
angelagerten organischen Schicht durchgefuhrt wird 15 

Vor der Gasphasenreaktion kann eine Dehyratisierung der Oberflache des Tragerkorpers — der ggfs. noch 
eine Reinigung vorgelagert ist — zweckmaBig sein, urn eine kovalente Anbindung der Schicht an den Trager zu 
fordern, die durch Wassermolekule behindert wurde. 

Insbesondere fur Schichten mit spezifischer Funktionalisierung ist ein Zwei-Stuf en-Verfahren in einem ande- 
ren Sinne vorteilhaft: In einer ersten Verf ahrensstuf e wird eine Schicht mit reaktiven Gruppen auf die Oberfla- 20 
che des Tragerkorpers abgeschieden und in einer zweiten Verfahrensstufe an die reaktiven Gruppen eine der 
gewunschten physiologischen Wirkung angepaBte Verbindung kovalent angebunden, Die zweite Stuf e kann im 
Rahmen des Fabrikationsprozesses im engeren Sinne liegen, sie kann aber auch zu Beginn des Einsatzes der 
Elektrode in spezieHer chemischer Umgebung — also vom eigentlichen FabrikationsprozeB losgeldst — folgen. 
Da die Elektrode funktioneil erst nach dieser zweiten Stuf e fertiggestellt ist, ist diese dennoch dem Herst eflungs- 25 
verf ahren zuzurechnen. 

Vorteilhafte Weiterbildungen der Erfindung sind in den Unteranspruchen gekennzeichnet bzw. werden nach- 
stehend zusammen mit der Beschreibung der bevorzugten Aushlhrung der Erfindung anhand der Figuren naher 
dargestellt Es zeigen: 

Fig. la und lb eine Prinzipdarstellung zur Erlauterung des Aufbaus einer impiantierbaren Stimulationselek- 30 
trade nach einer Ausfuhrungsform der Erfindung, 

Fig. 2 eine Prinzipdarstellung zum Aufbau einer impiantierbaren Stimulationselektrode nach einer weiteren 
Aushlhrungsform, 

Fig. 3a bis 3c eine PrinzipdarsteDung des Aufbaus einer Polyeiektrolyt-Multischicht bei einer weiteren Aus- 
fuhrungsform der Erfindung, 35 

Fig. 4a bis 4c schematisch die chemische Struktur von einigen Verfoindungen, die in Polyeiektroiyt-Multi- 
schichten gemaB Fig. 3 eingesetzt werden, 

Fig. 5 und 5a eine schematische Querschnittsdarsteflung des distalen Endes einer unipolaren Herzschrittma- 
cher-Hektrodenleitung mit einem Elektrodenkopf gemaB einer Ausfuhrungsform der Erfindung, 

Fig. 6 eine Prinzipdarstellung einer bipolaren Herzschrittmacher-Elektrodenanordnung, in der eine Ausfuh- 40 
rung der erfindungsgemaBen Stimulationselektrode eingesetzt ist, 

Fig. 7 eine Prinzipdarstellung zu einer Sensorelektrode nach einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung 
und 

Fig. 8 eine Prinzipdarstellung zu einer entzundungshemmenden Elektrode nach einer weiteren Ausfuhrungs- 
form der Erfindung. 45 

Fig. la und zeigt in einer Prinzipdarstellung den Aufbau einer impiantierbaren Stimulationselektrode 1 mit 
einem (ausschnittweise im Querschnitt dargestellten) Iridium-Trager la mit auf gerauhter Oberflache und einer 
an dieser Oberflache adsorbierten, lateral vernetzten uitradunnen Polysiloxanschicht lb. 

Die Polymerschicht lb wird auf dem in ublicher Weise hergestellten Tragerkdrper la in einem mehrstufigen 
VakuumVGasphasenprozeB in einem beheiz- und evakuierbaren Glas-Reaktor erzeugt Zunachst wird fur eine 50 
Stunde bei 60° C die Oberflache des gereinigten Tragerkorpers entwassert, danach in einem ersten Reaktions- 
schritt — ebenfails bei 60° C — in einer Argon und Trichiorsilan als Materialgas enthaltenden Atmosphare 
wahrend 1 —2 Stunden eine SHylierung der Oberflache ausgefuhrt, und schlieBlich wird in einem zweiten Reak- 
tionsschritt nach Evakuierung des Reaktors die Elektrode bei 100— 200° C behandelt, urn eine Desorption der im 
ersten Schritt lediglich physisorbierten, nicht fest in die Schicht eingebundenen Molekule des SOylierungsmittels 55 
zu erreichen, 

Fig. lb zeigt die mitt els einer zusatzlichen PolyethylenglykoI(PEG)-Schicht lc funktionalisierte Elektrode. 
Anstelle von PEG kann hier auch Polyethyienoxid (PEO) eingesetzt werden. 

Fig. 2 gibt eine Prinzipdarstellung einer gegenuber Fig. 1 im Tragerkdrper modihzierten Stimulationselektro- 
de 1'. ffier ist ein Tltantrager la' mh glatter Oberflache zunachst durch einen vorgelagerten GasphasenprozeB 60 
mit einer Iridiumschicht 1 b' mit fraktaler Oberflachengeometrie versehen, die eine sehr groBe Adsorptionsflache 
fur die anschIieBend(etwa auf die oben beschriebene Weise) aufgebrachte Polysiloxanschicht lc' als Haftschicht 
liefert Eine Funktionalisierungsschicht kann analog Fig. IB vorgesehen sein. 

Besonders vorteilhafte elektrische Eigenschaften und ausgepragte Biokompatibilitat werden nach Untersu- 
chungen der Erfinder durch eine Derivatisierung mit rx>lyemylenglykolterminierten Molekulen erhaiten, bei- 65 
spielsweise indem die Polysiloxanschicht noch mit (1) einem AUyl-Epoxid und schlieBlich einer Bisamino-Polyet- 
hylenglykol-Deckschicht oder (2) nut einer Allyl-PEG-Schicht versehen wird. 

Die Fig. 3a bis 3c geben — in stark vereinf achter grafischer Darstellung der Verbindungen, die nicht deren 
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tatsachliche raumliche Struktur in der Losung oder nach der Adsorption wiedergeben soil — eine Prinzipdarstel- 
lung der ersten Schritte des Aufbaus einer Polyelektrolyt-Multischfcht ais organische Schicht bei einer weiteren 
Ausfuhrungsform. 

An eine (etwa mittels Cysteamin) mit positiven Oberflachenladungen belegte metallische Oberflache lagert 
5 sich, etwa beim Eintauchen in eine Losung von PoIy(styrensulfonat)-Natriumsal2 (M = 100.000, Konzentration 
1,01 x 10~ 2 monomol/l, NaQ-Konzentration ca. 2,0 mol/l), zunachst — wie in Fig. 3a und 3b dargestellt — als 
anionischer Polyelektrolyt A Polystyrensulfonat (PPS) an, wobei die Schichtdicke nach ca. 20 min 45 A (4,5 nm) 
betragt. Nach Abwaschen mit hochreinem Wasser wird das Substrat in eine zweite Losung mit Poly(allyia- 
min>HydrochIorid (M = 50.000 — 65.000, Konzentration 1,05 x 10~ 2 , NaCl-Konzentration ca. 2,0 mol/l) einge- 
io taucht, die den kationischen Poiyelektrolyten Poiy(aUylamin) (PAH) enthalt, der sich — wie in Fig. 3b und 3c 
gezeigt — als Verbindung B anlagert Hierbei betragt nach ca. 20 min die Schichtdicke ca. 7 A (0,7 nm). Ein 
AB-Paar bzw. eine Wiederholeinheit der adsorbierten Struktur hat demnach eine "Grtterkonstante* von etwas 
fiber 50 A (5 nm), was durch Untersuchung der Kleinwinkel-Rimtgenstreuung bestatigt wurde. Wlederholungen 
der Eintauchvorgange fuhren in analoger Weise zur Adsorption weiterer Schichten A und B bzw. weiterer 
15 Wiederholeinheiten. Bei den Untersuchungen der Erfinder erwiesen sich Schichtzahlen zwischen 30 und 40 als 
praktikabeL Die einzelnen Schichtdicken kdnnen fiber die Salz-Zugabe nach Bedarf gesteuert werden. 

Als Verbindung A wurde auch erfolgreich Poly(vinylsulfat) (PVS) als Natriumsalz (M = 245.000) eingesetzt, 
wobei sich — unter spezieller Einstellung der Losung — mit PAH z. B. eine Paar-Schichtdicke von ca. 13,5 A 
(135 nm) ergab. Auch kombmierte Schichtaufbauten, beispielsweise aus mehreren PSS/PAH-Paaren und an- 
20 schlieBend einigen PVS/PAH-Paaren sind in vorteflhafter Ausffihrung der Erfindung realisierbar. 

Bei einer modizierten Verf abrensfuhrung wird — auf grundsatzlich dieselbe Weise wie oben beschrieben — 
als dritte Verbindung C noch Poly^l-(4^3-carlx»ry^hydroxv^^ (PA- 
ZO) als Natriumsalz (Konzentration 93 x 10~* monomol/l NaCl-Konzentration 0,1 mol/0 eingesetzt Die 
Wiederholeinheit umfaBt hier folglich einTripel ABC 
25 Die Fig; 4a bis 4c zeigen schematisch die chemische Struktur der oben genannten Verbindungen, die in 
Polyelektrolyt-Multischichten gemaB Fig. 3 eingesetzt werden. 

Die Fig. 5 und 5a zeigen in einer schematischen Querschnimdarstellung das distale Ende einer unjpolaren 
Herzschrittmacher-Elektrodenleitung 10. Es handelt e;; hier urn eine unipolare Noppenelektrode mit einem 
einen zyOnderformigen Grundkorper 11 aus Titan aufweisenden Kopf. Der zylmderfdrmige Grundkorper 11 
30 weist eine aus Iridiumnitrid (IrN) bestehende Oberflachenbeschichtung 12 auf, die mittels Kathodenzerstaubung 
(reaktives Sputtern) auf den Grundkorper aufgebracht ist. Die Elektrode weist eine gewendelte, dektrisch 
leitende Zuleitung 13 auf, die mit einer eiektrisch isolierenden Ummantelung 5 aus Silikon versehen ist An die 
Silikonummantetung angeformt sind nach ruckwarts (proximal) gerichtete flexible Bef estigungselemente (Fin- 
nen) 15a und 15b, welche zur Fixierung der Elektrode hn Herzen dienen, wobei die Oberflache des Grundkor- 
3$ pers in Kontakt mit der Herzinnenwandung gehalten wird. Der Grundkorper 11 ist mittels eines hohlzyiindri- 
schen Ansatzes 16 fiber die Zuleitung 13 geschoben und dort bef estigt 

In Fig. 5a ist ein Ausschnkt (Detail A in Fig. 1) der aktiven Oberflache vergrdBerten wiedergegeben. Wie aus 
der Darstellung ersichtlich ist, wird durch die (unmaBstablich vergrd&erte) fraktale raumliche Geometrie der im 
mikroskopischen Bereich Stengel- bzw. blumenkohlartig gewachsenen Beschichtung 12 eine wesentliche Ver- 
40 groBerung der aktiven Oberflache erzielt Die erzielte OberflachenvergroBerung betragt infolge geeigneter 
Wahl der Verf ahrensparameter des Sputterverf ahrens zwei bis fiber drei GroBenordnungen, bezogen auf die 
Oberflache eines glatten Zyiinders mit den Abmessungen des Grundkorpers 1L An die IrN-Beschicbtung 12 ist 
nach einem oder oben beschriebenen Verfahren eine organische Schicht 17 mit wenigen Nanometern Schicht- 
dicke adsorb! ert, die die elektrischen Eigenschaften der Beschichtung 12 praktisch nicht beeintrachtigt, aber den 
45 Reizschwellenverlauf wahrend des Einwachsens der Elelctrode 10 an der Herzwand deutlich posiuv beeinfluBt 
Die Schicht kann beispielsweise eine nach dem zweistuflgen Verfahren erzeugte SiH+Allylglycidether+Bis- 
AminoPEO-Schicht sein, die auf f olgende Weise gebildet wird: 

Eine Charge fraktal mit Iridium beschichteter Elektroden wird mit hochreinem Wasser 5—10 Min. ultrabe- 
schallt und mit Argon trockengeblasen. In einem Gasphasenreaktor werden die Elektroden 30 Min. bei 60° C und 
50 p *= 0,1 — 1 mbar getrocknet, bevor bei 60—90° C Trichlorsilan verdampft wird. Die Elektroden werden fur 60... 
120 min mit der TncMorsilanatmosphare inkubiert. Daruach wird die TricUorsilanzufuhr abgesperrt und evaku- 
iert, urn lediglich physisorbiertes Material zu desorbieren. Mit ESCA wurde nachgewiesen, daB dieser ProzeB ein 
Polysiloxannetzwerk auf der Iridiumelektrode erzeugt Dieses ist f est mit der Elektrode verbunden und halt auch 
weiteren Reaktionsschritten in organischen Losungsmit teln bei hoherer Temperatur stand. 
55 Die mh einem Polyhydrogensiloxannetzwerk uberzogenen Elektroden werden unter Argon in einem Kolben 
vorgelegt- 100 ml Allyiglycidether und 0^ mi eines 3% Pt enthaltenden Lamoreaux-Katalysators werden zuge- 
tropft Der Ansatz wird fur 8 h auf 100° C erhitzt, wobei unter Si-C Bindungsknupfung die Fixierung des 
Allyiglycidether an der Oberflache erfolgt Nach Beendigung der Reaktion werden die Elektroden mit Methanol 
abgespult AnschlieBend werden die Elektroden in einer Losung aus 100 ml Methanol und 10 g 0,0-Bis(2-amino- 
60 propyiy-polyethylenglykol (Molekulargewicht ca. 1900 g/mol) fur 10 Stunden auf RfickfluBtemperatur erhitzt 
Die Elektroden werden anschlieBend erneut mit Methanol gespult 

Fig. 6 zeigt — in einer wiederum stark vereinfachten Darstellung — einen Emkammer-Bedarfsschrittmacher 
100, der fiber eine bipolare Elektrodenleitung EL mit einer Spitzenelektrode El und einer Ringeiektrode E2 
einerseits zum Abfuhlen von natfiriichen Herzaktionen und zum anderen zur bedarfsweisen Abgabe von 
65 Stimulationsimpulsen mit der rechten Herzkammer V eines Herzens H verbunden ist. 

Als wesentliche Steuerbaugruppen des Schrittmachers 100 sind ein Mikroprozessor 101, dem in fiblicher 
Weise eine Telemetrieeinheit 102 sowie ein Programmspeicher 103 und ein Datenspeicher 104 zugeordnet sind, 
so wie eine Controller-/Zeitsteuereinheit 105 gezeigt Eine Lithiumbatterie 106 dient zur Stromversorgung der 
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Schrittmacherkomponenten und fuhrt fiber eine Pumpsteuerschaltung 110 einer Ausgangsstufe 107 Stimula- 
tionsenergie zu. Die Ausgangsstufe umfaflt — wie durch den mit 107a bezeichneten Kondensator symbolisiert — 
eine Speicherkondensatoranordnung zur Speicherung elektrischer Energie zur Erreichung einer gegenuber der 
Batteriespannung erhohten Stimulations amplitude, Zwischen dem Mikroprozessor 101, der Teiemetrieeinheit 
102, der ControllerVZeitsteuereinheit 105 und der Ausgangsstufe 107 1st ein Daten- und Steuersignalbus darge- 
stellt Mit den Hektroden El, E2 ist in ublicher Weise eine Eingangsstufe 108 verbunden, die in Datensignalver- 
bindung mit einem Steuereingang der ControUer-/Zeitsteuereinheh 105 stent Dieser ist eingangsseitig ferner 
eine OsziUatorschaltung 109 zugeordnet Ausgangsseitig ist die Controller VZeitsteuers chaining — neben den 
uber die Busleitung realisierten Verbindungen -— mit einem Steuereingang der Pumpsteuerschaltung 110 
verbunden. Die Sthnulationsimpulserzeugung und -abgabe und die meisten weiteren Betriebsablaufe werden bei 
dieser Anordnung in an sich bekannter Weise gesteuert, so daS diesbezuglich keine spezieQe Erlauterung 
erforderiich ist. 

Die Ausfuhrung der Hektroden El, E2 mit einer organischen Schicht gemafl den weiter oben gegebenen 
Spezifikationen ermdgiicht einen Betrieb des Schrittmachers mit im wesentlichen konstanter Abfuhlempfind- 
lichkeit und Stimulationsenergie auch wahrend des Zeitraums des Einwachsens der Spitze der Hektrodenleitung 
EL in die Herzwandung. Die organische Beschichtung verbindert das Auftreten von Gewebsirritationen bzw. 
Entzundungen, die bei herkdmmlichen Elektroden erheblicbe temporare Reizschwellenerhdhungen zur Folge 
haben konnen. Dadurch werden Neueinsteliungen der Sensing- Vers tarkung und/oder der Stimulations amplitu- 
de verzichtbar und der Pumpstrom — und damit der Batterieverbrauch — in dieser Phase verringert, womit sich 
insgesamt ein vereinfachter Einsatz und hohere Lebensdauer des Schrittmachers ergeben. 

Es besteht auch die Moglichkeit, durch Einbau geladener bioiogischer Molekule in die organische Beschich- 
tung — spezieU als "Ersatz* fur eine oder mehrere Schichten in einer Poiyelektrolyt-Multischicht oder durch 
kovalente Ankopplung an reaktive Gruppen der Schicht uber Seitengruppen der Molekule — eine biologisch/ 
physioiogische Funktion zu realisieren und gleichzeitig die betreffenden Molekule sicher zu immobilisieren. 

Dies ist beispielhaft in Fig. 7 skizziert, in der mit Ziffer la wiederum der Tragerkorper, mit lb" eine Haft- 
schicht, mit lc" z. B. Enzym-Molekule and mit Id eine PEG-Terminierungsschicht bezeichnet sind. Ein Beispiel 
hierfur ist der Einbau von Glucoseoxidase zur Realisierung einer amperometrisch wirkenden Biosensorelektro- 
de zur Glucosebestimmung. 

Eine weitere Funknonalisierungsmoglichkeh stelh Fig. 8 dar, in der in Form einer Prinzipskizze die Einlage- 
rung eines (als solchen bekannten) entzundungshemmenden Wirkstoffs lc"' in eine relativ dicke Poiyelektrolyt- 
Multischicht mit hoher Dieiektrizitatskonstante lb"' auf einer Elektrodenoberflache la gezeigt ist. Der Austritt 
des Wirkstoffs aus der als Depot wirkenden organischen Schicht ist — wie mh den Pfeilen symbolisiert ist — 
diffcsionsgesteuert 

Die ErBndung beschrankt sich in ihrer Ausfuhrung nicht auf die vorstehend angegebenen Ausfuhrungsbei- 
spiele, Vielmehr ist eine Vielzahl von Varianten denkbar, welche vom dargelegten Grundgedanken der Erfin- 
dung auch in anders gearteten Ausfuhrungen Gebrauch machen. 

Patentanspruche 

1. Implantierbare Stimulationselektrode (1; 1'; 10; El, E2) zur Verwendung mit einem implantierbaren 
Gewebestimulator (100), insbesondere Herzschrittmacher, Defibrillator, Knochen- oder Neurostimulator, 
mh einem metallischen Tragerkorper (la, la'; 11) und einer auf diesen aufgebrachten Beschichtung (lb; lb', 
lc*; lb", Id; lb'"; 12, 17) zur Verringerung der Hektrodenimpedanz und/oder zur Erhohung der Gewebs- 
vertraglichkeit, dadurch gekennzeichnet, daB 

eine im wesentiichen die gesamte auBere Oberflache der Stimulationselektrode bildende, dunne, spezifisch 
funktionalisierte organische Beschichtung (lb; lc'; lb", Id; lb'"; 17) vorgesehen ist, die aufgrund iiTeversib- 
ier Physisorption oder kovalenter chemischer Bindung an der darunterliegenden Oberflache fest haftet 

2. Implantierbare Stimulationselektrode nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die organische 
Beschichtung (lb; lc*) eine durch im wesentlichen lateraie Polymerisation gebildete polymere Netzstruktur 
aufweist 

3. Implantierbare Stimulationselektrode nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die organische 
Beschichtung einen durch sukzessive Adsorption eines anionischen und eines kationischen Polyelektrolyten 
(A, B) gebildeten mehrschichtigen Aufbau (lb'") aufweist 

4. Implantierbare Stimulationselektrode nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, daB die organische Schicht (lb") Sondenmolekule (lc"), insbesondere Enzymmolekule, aufweist derart, 
daB die St imul ationselektrode als Biosensorelektrode wirken kann. 

5. Implantierbare Stimulationselektrode nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, daB die organische Schicht (lb'") einen medizinischen Wirkstoff (lc"'X insbesondere ein entzundungs- 
hemmendes Medikament, aufweist, der aus der organischen Schicht diffusions- oder losungsgesteuert 
austragbar ist 

6. Implantierbare Stimulationselektrode nach Anspruch 3 oder 4 und Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
daB der medizinische Wirkstoff (lc*") im wesentlichen zwischen Teilschichten des mehrschichtigen Aufbaus 
(lb'") eingebettet ist 

7. Implantierbare Stimulationselektrode nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Schichtdicke der organischen Beschichtung im Bereich zwischen 1 und 100 nm liegt 

8. Implantierbare Stimulationselektrode nach einem der Anspruche 3 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB die 
organische Beschichtung zwischen 2 und 50 Paare oder Tripel eines anionischen und eines kationischen 
Schichtbildners aufweist 
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9. Implantierbare Stimulationselektrode nach einem der Anspriiche 3 bis 8, dadurch gekennzeichnet daB die 
organische Beschichtung einander abwechselnde Scliichten A aus Polystyrensulfonat bzw. Polystyrensulfo- 
nat-Natriumsalz oder Poly-4-vinylbenzyl (NJSf-diethyl-N-methyI)ammoiiiuinjodid und B aus Polyvinylsuifo- 
nat bzw. Polyvinylsuifonat-Kaliumsalz oder einem Polyallyiamin bzw. Polyallyiamin-Hydrochlorid aufweist 

10. Implantierbare Stimulationselektrode nach einem der Anspriiche 3 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB 
die organische Schicht (lb; lb'") an der aufieren Oberflache durch einen ungeladenen Polymeren (1c; Id), 
insbesondere Polyethylenoxid oder Potyethylenglykol, terminiert ist 

11. Implantierbare Stimulationselektrode nach Anspruch 10 und einem der Anspriiche 4 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Sondenmolekule (1c") im wesentlichen unterhalb des ungeladenen Polymeren (Id) 
in die organische Schicht eingebettet sindL 

12. Implantierbare Stimulationselektrode nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich- 
net, daB die organische Beschichtung eine relative Dielektrizitatskonstante von grdBer als 100, insbesondere 
von grdBer als 300, aufweist 

13. Implantierbare Stimulationselektrode nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich- 
net; daB die darunterliegende Oberflache eine derartige Oberflachenrauhigkeit bzw. -porositat aufweist, 
daB die effektive Physisorptions-Oberflache urn mindestens eine GroBenordnung groBer als die sich aus der 
geometrischen Grundform der Stimulationselektrode ergebende Oberflache ist 

14. Implantierbare Stimulationselektrode nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB die darunterlie- 
gende Oberflache eine fraktale Oberflachengeometrie aufweist derart, daB die effektive Physisorptions- 
Oberflache urn zwei bis fiber drei GroBenordnungeii grdBer als die sich aus der geometrischen Grundform 
der Stimulationselektrode ergebende Oberflache ist 

15. Implantierbare Stimulationselektrode nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich- 
net, daB zwischen dem metaQischen Tragerkorper (11) und der organischen Beschichtung (17) eine nichtme- 
tallische Schicht (12), insbesondere eine Kohlenstoff, ein Oxid, Carbid, Nitrid oder Carbonitrid aufweisende 
Schicht, vorgesehen ist 

16. Implantierbare Stimulationselektrode nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich- 
net daB zwischen dem metailischen Tragerkorper (la'; 11) und der organischen Schicht (lc*; 17) eine Schicht 
(lb' ; 12) aus Iridium, Iridiumnitrid oder Mdiumoxid vorgesehen ist 

17. Implantierbare Stimulationselektrode nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich- 
net, daB die organische Beschichtung eine nicht-organische polymere Teilschicht (lb), insbesondere eine 
Polysiloxanschicht aufweist 

18. Implantierbare Stimulationselektrode nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich- 
net, daB die organische Schicht reaktive Gruppen aufweist, an die mindestens eine an eine gewunschte 
physiologische Funktion angepaBte Verbindung, insbesondere als Ligand, spezifisch gebunden ist. 

19. Implantierbare Stimulationselektrode nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich- 
net daB die auBere Oberflache (lc; Id) der organischen Schicht eine Passivierung bezuglich einer Adsorp- 
tion von biologischen Makromolekulen und Zellen bewirkt 

20. Implantierbare Stimulationselektrode nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich- 
net daB die auBere Oberflache der organischen Schicht eine Verbindung zur Steuerung der Benetzbarkeit 
insbesondere eine Molekule mit einer OH-, COOH- oder NHr-Endgruppe aufweisende Verbindung zur 
Erhdhung der Benetzbarkeit oder eine eine CH 3 -Gruppe oder eine perfluorierte Alkylkette aufweisende 
Verbindung zur Verringerung der Benetzbarkeit aufweist 

21. Verfahren zur Herstellung einer implantierbare Stimulationselektrode nach einem der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet daB Bildung der organischen Beschichtung eine Schichtabscheidung 
durch Gasphasenreaktion auf den Tragerkorper umfaBt 

22. Verfahren nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet daB die Gasphasenreaktion in zwei Schritten 
ausgefuhrt wird, wobei der zweite Schritt im Valaium und bei gegenuber dem ersten Schritt erhohter 
Temperatur zum Bewirken einer Desorption von nicht kovalent gebundenen oder nicht polymerisierten 
Bestandteilen der im ersten Schritt angelagerten Scliicht durchgefuhrt wird. 

23. Verfahren zur Herstellung einer implantierbaren Stimulationselektrode nach einem der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet daB die Bildung der organischen Beschichtung ein Eintauchen in 
mindestens eine Losung einer Schichtbildner-Verbuidung zur Abscheidung auf den Tragerkorper umfaBt 

24. Verfahren nach einem der Anspriiche 21 bis 23, dadurch gekennzeichnet daB in einer ersten Verfahrens- 
stufe eine Schicht mit reaktiven Gruppen auf die Oberflache des Tragerkorpers abgeschieden und in einer 
zweiten Verf ahrensstufe an die reaktiven Gruppen eine an die gewunschte physiologische Funktion ange- 
paBte Verbindung kovalent angebunden wird. 

25. Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet daB nach der ersten Verf ahrensstufe ein Eintau- 
chen in eine Losung mit Komponenten ausgefuhrt wird, deren Reaktion mit den reaktiven Gruppen erne 
gewunschte Funktionalisterung der organischen Scliicht ergibt 

26. Verfahren nach einem der Anspriiche 21 bis 25, dadurch gekennzeichnet, daB vor Enleitung der 
Abscheidungsreaktion, insbesondere zur Bildung einer PolysQoxan-Teikchicht eine Dehyratisierung der 
Oberflache des Tragerkorpers ausgefuhrt wird. 
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